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Referat: 
Adipositas und die damit verbundenen Begleiterkrankungen zeigen einen deutlichen Anstieg 
der Prävalenz in der Bevölkerung. Auch für die Schwangerschaft gilt starkes Übergewicht als 
Risikofaktor für metabolische und vaskuläre Komplikationen wie Gestationsdiabetes mellitus 
(GDM) und Präeklampsie (PE). In den letzten 20 Jahren wurde eindrücklich nachgewiesen, 
dass eine Dysregulation von Fettzell-sezernierten Proteinen, sogenannten Adipokinen, 
ursächlich zu GDM und PE beitragen könnte. Zu Beginn der Dissertation lagen jedoch nur 
unzureichende Daten über die Regulation des Insulinresistenz-induzierenden, anti-adipogenen 
und anti-angiogenen Adipokins Preadipocyte factor-1 (Pref-1) bei GDM und PE vor. Die 
vorliegende Arbeit untersucht daher die Regulation von zirkulierendem Pref-1 bei GDM und 
PE sowie seine Expression in der Plazenta. Bei 74 Patientinnen mit GDM konnte kein 
signifikanter Unterschied der Pref-1 Konzentrationen (0.40 µg/l) verglichen zu 74 Gesunden 
(0.42  µg/l) (p = 0.655) festgestellt werden (Wurst U et al., Cytokine 2015; 71: 161–164). Es 
zeigte sich in der Kohorte eine unabhängige Assoziation zwischen Pref-1 und 
Schwangerschaftsalter bei der Blutentnahme, Triglyzeriden, Kreatinin, Body Mass Index und 
C reaktivem Protein (p < 0.05). In einer Studienkohorte von 51 Schwangeren mit PE wurden 
signifikant niedrigere Serumspiegel von Pref-1 (0.49 µg/l) im Vergleich zu 51 gesunden 
Schwangeren (0.68 µg/l) (p < 0.001) gemessen (Schrey S, Wurst U, et al., Cytokine 2015; 75: 
338–343). In der multiplen Regressionsanalyse waren PE,  Schwangerschaftsalter zum 
Zeitpunkt der Blutentnahme sowie zirkulierendes Leptin unabhängige Prädiktoren für Pref-1. 
Im peripartalen Zeitraum zeigte sich ein akuter und deutlicher Abfall von zirkulierendem 
Pref-1 im mütterlichen Blut und das Adipokin wurde immunhistochemisch im 
Plazentagewebe nachgewiesen. Die Daten dieser Studien sind vereinbar mit den Hypothesen, 
dass Pref-1 mit fortschreitender Schwangerschaft zunehmend produziert wird, die Plazenta 
zur Sekretion des Adipokins aktiv beiträgt sowie das Adipokin bei PE dysreguliert ist. 
Weiterführende Untersuchungen im Tiermodell sowie prospektive Studien sind notwendig, 
um die Signifikanz von Pref-1 bei GDM und PE näher zu untersuchen.  




2. Einführung in die Thematik 
2.1. Adipositas und Adipokine 
In der Bundesrepublik Deutschland galten im Jahr 2010 18% der erwachsenen Bevölkerung 
als adipös, beziehungsweise „fettleibig“ [1]. In den Vereinigten Staaten von Amerika stieg 
diese Zahl bis 2012 auf bereits 34,9% [2]. Die Einteilung des Schweregrades des 
Übergewichtes erfolgt anhand des body mass index (BMI), welcher aus Körpergewicht und 
Körpergröße ermittelt wird. Adipositas ist definiert als ein BMI von >30 kg/m². Vor allem 
durch die mit Übergewicht assoziierten Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM), 
arterielle Hypertonie und Atherosklerose [3] stellt diese Problematik das heutige 
Gesundheitssystem weltweit vor eine enorme Herausforderung. In den letzten Jahren hat sich 
ein Krankheitsbild etabliert, welches Adipositas und die damit verbundenen Krankheiten 
verbindet, das sogenannte Metabolische Syndrom. Zu den Merkmalen dieses 
Erkrankungsbildes gehören neben erhöhtem Körpergewicht auch Dyslipidämie, 
Insulinresistenz und Bluthochdruck [4].  
Durch den steigenden gesellschaftlichen Fokus auf die Adipositas, widmete sich auch die 
Forschungsgemeinschaft zunehmend dem Fettgewebe und dessen Eigenschaften. So wurde in 
den letzten 20 Jahren das Fettgewebe nicht mehr als bloßer Energiespeicher, sondern mehr 
und mehr als hormonell aktives Organ definiert, welches großen Einfluss auf andere Organe 
und Funktionen des menschlichen Körpers nimmt [5]. Interessanterweise zeigt hierbei nicht 
nur der Zustand der Adipositas, also der Überschuss an Fettgewebe, sondern auch dessen 
Mangel, wie zum Beispiel bei der Lipodystrophie, einen engen Zusammenhang zum 
Metabolischen Syndrom [6]. Insbesondere das abdominale Fettgewebe, welches sich um die 
Organe des Verdauungstraktes konzentriert, weist eine hohe metabolische und endokrine 
Aktivität auf und wird dadurch mit Insulinresistenz, Dyslipidämie, Bluthochdruck und 
Hyperglykämie in Verbindung gebracht [7].  
Unterstützt wurden diese Ergebnisse 1994 mit der Entdeckung von Leptin [8]. Es konnte 
nachgewiesen werden, dass dieses Protein von den Zellen des Fettgewebes in die Blutbahn 
sezerniert wird und über mehrere spezifische Rezeptoren direkt den Energie-, Zucker- und 
Lipidhaushalt beeinflusst [9]. Über verschiedene Signalkaskaden senkt Leptin die 
Nahrungsaufnahme und erhöht den Energieverbrauch und die Insulinsensitivität [10]. Bei 
Menschen mit Adipositas sind die Konzentrationen an zirkulierendem Leptin durch eine 
Leptinresistenz bedingt paradox erhöht [11].  




Der Entdeckung von Leptin folgte in den letzten Jahren der Nachweis weiterer von Fettzellen 
sezernierten Signalstoffe, sogenannter Adipokine oder Adipozytokine. Diese nehmen Einfluss 
auf den Zucker- und Lipidhaushalt, das Immunsystem, die Blutdruckregulation und 
Entzündungsvorgänge [12]. Dauerhafte Adipositas führt zu einer chronischen lokalen 
Entzündungsreaktion des Fettgewebes. Dabei werden lokale Entzündungsmediatoren 
ausgeschüttet, was zu einem Anstieg von systemischen Entzündungsparametern führt [13]. 
Dadurch entstehende Hypertrophie und Hyperplasie des Fettgewebes bedingen wiederum ein 
Ungleichgewicht in der Ausschüttung verschiedener protektiver und pro-inflammatorischer 
Adipokine. Es entsteht in der Folge ein erhöhtes Risiko für Insulinresistenz und 
kardiovaskuläre Erkrankungen [14]. Adipokine bilden somit ein Verbindungsglied zwischen 
Adipositas und den damit verbundenen Folgeerkrankungen.  
In den nächsten Abschnitten werden exemplarisch Adiponectin, als protektives Adipokin, 
sowie die entzündungsfördernden Adipokine Resistin und Chemerin näher beschrieben.  
Adiponectin ist ein Adipokin, welches fast ausschließlich von Zellen des Fettgewebes 
sezerniert wird [15]. Im Gegensatz zu den meisten anderen Adipokinen weist es eine negative 
Korrelation zur Fettmasse auf. Bei adipösen Patienten werden folglich niedrige Serumspiegel 
von Adiponectin gemessen, während bei normalgewichtigen Menschen hohe Konzentrationen 
nachgewiesen werden können [16,17]. Über verschiedene Rezeptoren in Muskulatur und 
Leber erhöht Adiponectin die Insulinsensitivität und senkt die Glukoneogenese [18]. Dies 
wird durch zahlreiche klinische Untersuchungen unterstützt, in denen sich niedrige 
Serumkonzentrationen von Adiponectin als unabhängiger Risikofaktor für T2DM 
präsentierten [19]. Adiponectin hat zudem anti-inflammatorische Eigenschaften. Über 
Suppression entzündlich wirkender Mediatoren wie tumor necrosis factor (TNF)- und 
Interleukin (IL)-6 sowie Förderung anti-entzündlicher Faktoren wie IL-10 wirkt es einer 
Inflammation entgegen [20,21]. Zusätzlich beeinflusst Adiponectin Entzündungsprozesse im 
Endothel. Es verhindert die Invasion von Immunzellen in das Gewebe und wirkt dadurch anti-
atherosklerotisch [22,23]. Hohe Spiegel von Adiponectin gehen folglich mit einem 
niedrigeren Risiko für koronare Herzkrankheit und Herzinfarkt einher [24]. In 
Zusammenschau der Ergebnisse präsentiert sich Adiponectin als protektiv wirkendes 
Adipokin. Es wirkt anti-entzündlich und anti-atherosklerotisch, und nimmt über seine Insulin-
sensitivierenden Eigenschaften positiven Einfluss auf den Energiestoffwechsel.  
Resistin wird als Adipokin neben Adipozyten auch von Monozyten und Makrophagen 
sezerniert. Vor allem abdominales Fettgewebe konnte als Ort der Sekretion identifiziert 




werden [25]. Unterstützend zu diesen Ergebnissen wurden in klinischen Studien erhöhte 
Konzentrationen von Resistin bei stark übergewichtigen Menschen gemessen [26]. Über 
Stimulation pro-inflammatorischer Mediatoren und einen positiven Feedback-Mechanismus 
spielt Resistin auch bei der Entstehung von Entzündungsvorgängen eine tragende Rolle [27]. 
Tierexperimente zeigen, dass erhöhte Resistinkonzentrationen positiv mit Adipositas, 
erhöhtem Blutzucker und Insulinresistenz korrelieren [26,28]. Resistin stellt somit ein 
potentielles Verbindungsglied zwischen zentraler Adipositas und der Entstehung von 
Insulinresistenz dar.  
Chemerin wird ebenfalls von Adipozyten sezerniert und nimmt bedeutenden Einfluss auf 
deren Differenzierung und Metabolismus [29]. Einen pro-inflammatorischen Effekt erlangt es 
vor allem durch seine Wirkung als Chemokin, welches Makrophagen und dendritische Zellen 
anlockt und somit eine Entzündungsreaktion des Gewebes begünstigt [30]. In klinische 
Studien ist Chemerin mit Markern für Entzündung sowie Facetten des Metabolischen 
Syndroms und der Blutdruckregulation assoziiert [31,32]. Chemerin spielt somit vermutlich 
eine tragende Rolle in der Entstehung von Adipositas, Entzündung und damit assoziierten 
Erkrankungen.  
2.2. GDM und PE 
In der Schwangerschaft stellen Adipositas und damit assoziierte Begleiterkrankungen ein 
besonderes Risiko dar. Erhöhtes Körpergewicht, Insulinresistenz oder Dyslipidämie, steigern 
für Frauen die Gefahr an Schwangerschaftskomplikationen zu leiden. GDM und PE stellen 
zwei schwere metabolische und vaskuläre Schwangerschaftskomplikationen dar, die das 
Risiko für spätere metabolische und vaskuläre Erkrankungen bei Mutter und Neugeborenem 
erheblich erhöhen. Mit zunehmenden Erkrankungszahlen von Adipositas und steigendem 
Alter der Mütter, zeigen auch GDM und PE deutliche Anstiege in Prävalenz und Inzidenz. 
Der Anteil der Schwangeren mit GDM in Deutschland stieg im Jahr 2012 auf 4,3% [33], 
während er zwischen den Jahren 2001-2006 noch bei 1,9% lag [34].  
GDM ist charakterisiert durch eine gestörte Glucosetoleranz mit Beginn oder 
Erstmanifestation während der Schwangerschaft und führt zu akuten und chronischen 
Komplikationen bei Mutter und Neugeborenem [35]. Retrospektive und prospektive Studien 
konnten einige Risikofaktoren für die Erkrankung aufzeigen. Mütterliches Übergewicht, das 
Alter der Mutter während der Schwangerschaft, familiäre Vorbelastung mit Diabetes mellitus, 
Zugehörigkeit zu einer bestimmten ethnischen Gruppe, psychologische Störungen, wie zum 




Beispiel Depression und auch Anwendung von Techniken der Reproduktionsmedizin können 
die Wahrscheinlichkeit einer GDM-Schwangerschaft erhöhen [36]. Obwohl sich die 
Glucoseintoleranz nach der Entbindung meist zurückbildet, verbleibt für Patientinnen mit 
GDM in der  Anamnese ein deutlich erhöhtes Risiko von 17-50% später an T2DM [37] oder 
anderen chronischen vaskulären Komplikationen zu erkranken [38]. Auch für das 
Neugeborene entstehen durch GDM Risiken und erhöhte perinatale Morbidität. Insbesondere 
Hypoglykämie, Ikterus und erhöhtes Geburtsgewicht sind hier als mögliche Komplikationen 
zu erwähnen [35]. Ebenso besteht wie bei der Mutter nach einer GDM-Schwangerschaft ein 
erhöhtes Risiko für das Neugeborene, später an einem T2DM zu erkranken.  
Immer noch eine führende Rolle bei maternaler und fetaler Morbidität und Mortalität spielt 
die PE. Sie stellt eine schwere multisystemische Komplikation der Schwangerschaft dar. Neu 
auftretender Bluthochdruck sowie Proteinurie während der zweiten Schwangerschaftshälfte 
sind die hauptsächlichen Charakteristika der Erkrankung [39]. Obwohl die Pathogenese der 
PE bisher noch nicht vollständig geklärt ist, wird eine Dysbalance zwischen angiogenen und 
anti-angiogenen Faktoren als potentielle Ursache angesehen [40–43]. Bereits vor Beginn der 
klinischen Symptome der PE spielen plazentare Funktionsstörungen eine Rolle in der 
Pathophysiologie. Remodelling der Gefäße und gestörte Invasion von Trophoblasten in das 
Organ führen zu verminderter Blutzirkulation und Wachstumsretardierung der Plazenta [44]. 
Dadurch entstehender oxidativer Stress stimuliert die Ausschüttung pro-inflammatorischer 
Mediatoren wie TNF-α und vascular endothelial growth factor (VEGF) sowie des anti-
angiogen wirkenden löslichen VEGF-Rezeptors soluble fms-like tyrosine kinase (sFLT)-1 
[45]. Die Folge ist eine maternale systemische Entzündungsreaktion. Kennzeichnend hierfür 
sind Leukozytenerhöhung, Aktivierung von Komplementfaktoren und des Gerinnungssystems 
[46]. Studien konnten belegen, dass diese systemische Reaktion zu verringerter plazentarer 
Perfusion und gesteigerter vaskulärer Reaktivität führt, welche bereits dem klinischen Beginn 
der Erkrankung vorausgehen [47].  
Nach der Entbindung normalisiert sich bei den meisten Frauen mit GDM und PE der 
Glucosehaushalt beziehungsweise der Blutdruck wieder. Trotz dieser Normalisierung 
verbleibt dennoch für Mutter und Neugeborenes ein stark erhöhtes Risiko für metabolische 
oder vaskuläre Erkrankungen in der Zukunft. So beträgt das Risiko innerhalb von 8 Jahren 
nach einer GDM-Schwangerschaft an T2DM zu erkranken ca. 50% [48]. Für Frauen mit PE 
besteht ein 2fach erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines späteren T2DM oder einer 
koronaren Herzerkrankung [49,50]. 




2.3. Adipokine bei GDM und PE 
Die genaue Ursache der Entstehung von GDM und PE ist bisher nicht vollständig geklärt. In 
zahlreichen Untersuchungen wurden jedoch Adipositas und Facetten des Metabolischen 
Syndroms als Risikofaktoren der beiden Schwangerschaftskomplikationen identifiziert [51–
54]. Chronische systemische Entzündung und die damit verbundene Ausschüttung von 
zirkulierenden Mediatoren sind eng mit den Pathomechanismen hinter GDM und PE 
verbunden. Adipokine und ihre Wirkung stellen somit möglicherweise eine Verbindung 
zwischen Adipositas und der Entstehung der Erkrankungen dar.  Im folgenden Abschnitt 
werden publizierte Daten zur Regulation der oben beschriebenen Adipokine Leptin, 
Adiponectin, Resistin und Chemerin bei GDM und PE dargestellt. 
Die Schwangerschaft gilt als Leptin-resistenter Zustand, in dem zirkulierendes Leptin im 
Vergleich zu nichtschwangeren Frauen zwei- bis dreifach erhöht ist [55]. Ebenso wurden 
sowohl Leptin als auch Leptin-Rezeptoren in humanem Plazentagewebe identifiziert [56]. Bei 
Schwangeren mit GDM werden erhöhte Konzentrationen an Leptin gemessen [57]. Erhöhtes 
Leptin in der frühen Schwangerschaft stellt sich zudem als unabhängiger Prädiktor für ein 
erhöhtes GDM-Risiko im Schwangerschaftsverlauf dar [58]. Die chronische subklinische 
Entzündung sowie erhöhte Konzentrationen von pro-inflammatorischen Zytokinen wie TNF-α 
und IL-6, führen zu Insulinresistenz und tragen zum Krankheitsbild GDM bei [59]. Dieser 
chronisch-entzündliche Zustand und die Ausschüttung der entzündungsfördernden 
Signalstoffe führen wiederum zu verstärkter Leptin-Produktion. Da Leptin selbst ebenfalls die 
Produktion von TNF-α und IL-6 verstärkt, entsteht so ein „Teufelskreis“ im Sinne einer 
positiven Rückkopplung, der die Entzündungsreaktion chronisch unterhält [18]. Da Insulin 
die Leptin-Sekretion von Adipozyten erhöht, führt womöglich auch die bei GDM vorliegende 
Hyperinsulinämie zu vermehrter Ausschüttung von Leptin [60]. Auch in Schwangerschaften 
mit PE werden erhöhte Konzentrationen von zirkulierendem sowie plazentarem Leptin 
gemessen [61,62]. Da diese bereits vor dem Eintreten von Symptomen nachweisbar sind, 
gelten erhöhte Leptin-Spiegel als Risikofaktor für eine spätere PE [63]. Tiermodelle und in-
vitro Experimente legen die für PE typische verminderte plazentare Durchblutung sowie die 
dadurch resultierende Hypoxie als ursächlich für die erhöhten Konzentrationen nahe [64,65]. 
Auch kompensatorische Mechanismen, in denen erhöhtes Leptin die Versorgung der Plazenta 
mit Nährstoffen und das Wachstum von Gefäßen verbessert, tragen wahrscheinlich zur 
Hochregulation des Adipokins bei PE bei [66].  




Die zirkulierenden Adiponectin-Spiegel nehmen mit Verlauf der Schwangerschaft 
zunehmend ab, während Konzentrationen des Adipokins im Nabelschnurblut kontinuierlich 
ansteigen [67,68]. Im Vergleich zu gesunden Schwangeren werden bei Frauen mit GDM 
niedrigere Adiponectin-Konzentrationen gemessen [69]. Ebenso zeigt sich eine 
Herabregulation der Expression von Adiponectin in Planzentagewebe bei GDM-
Schwangerschaften [70]. Auch Feten von Müttern mit GDM weisen niedrigere Adiponectin-
Konzentrationen auf als Feten einer normalen Schwangerschaft bei gleichem Gestationsalter 
und Geburtsgewicht [71]. Die Herabregulation von Adiponectin im ersten Trimenon der 
Schwangerschaft gilt zudem als unabhängiger Prädiktor für die Entwicklung eines GDM [72]. 
Eine mögliche Ursache liegt in der für GDM typischen Entzündungsreaktion im Organismus, 
verbunden mit der Ausschüttung systemischer pro-inflammatorischer Zytokine wie TNF-α 
und IL-6. Beide haben einen negativen regulatorischen Effekt auf Adiponectin und 
vermindern somit dessen Expression und zirkulierenden Spiegel [73]. Da Adiponectin 
Insulin-sensitivierende Eigenschaften besitzt, gehen niedrige Serumkonzentrationen des 
Adipokins mit einer Verschlechterung der Insulinsensitivität einher. Hohe Insulinspiegel, wie 
sie bei GDM bestehen, unterdrücken hingegen die Adiponectin-Sekretion und können damit 
ebenfalls zu erniedrigten Serumkonzentrationen beitragen [73]. Bei PE bestehen im 
Gegensatz zu GDM erhöhte Konzentrationen an zirkulierendem Adiponectin [74]. Andere 
Ergebnisse zeigen jedoch keinen signifikanten Unterschied von Adiponectin zwischen PE und 
normalen Schwangerschaften [62]. Die Insulin-sensitivierenden Eigenschaften sowie positive 
Effekte des Adipokins auf die Gefäßfunktion haben potentiell einen abmildernden Einfluss 
auf die bei PE herrschenden Entzündungsvorgänge im Organismus.  
Resistin wird neben Adipozyten und Makrophagen auch von der humanen Plazenta 
exprimiert. Damit übereinstimmend lassen sich signifikant höhere zirkulierende 
Serumkonzentrationen bei schwangeren Frauen im Vergleich zu nichtschwangeren sowie ein 
Anstieg der Konzentrationen mit zunehmendem Schwangerschaftsalter messen [75]. Die 
Studienlage über Resistin-Spiegel bei GDM ist jedoch uneindeutig. Während in einigen 
Untersuchungen signifikant höhere Werte gemessen werden [76], zeigen sich in anderen 
keine Unterschiede beziehungsweise sogar niedrigere Konzentrationen bei GDM im 
Vergleich zu einer gesunden Schwangerschaft [71,77]. Auch für PE liegen kontroverse 
Ergebnisse zu Resistin-Konzentrationen vor. Erhöhten Konzentrationen einerseits [62], stehen 
erniedrigte Serumspiegeln auf der anderen Seite entgegen [71]. Da Resistin-Werte abhängig 
von der renalen Filtration sind, könnte die bei PE beeinträchtigte Nierenfunktion zu erhöhten 
zirkulierenden Konzentrationen beitragen [78].  




Chemerin-Konzentrationen sind zum Beginn der Schwangerschaft noch niedriger als bei 
nichtschwangeren Frauen, steigen jedoch mit dem Schwangerschaftsverlauf im mütterlichen 
Blut an [79]. Außerdem besteht eine positive Korrelation von Chemerin mit dem BMI und 
Insulinresistenz bei gesunden Schwangeren [80]. Im Gegensatz dazu sind hohe Chemerin-
Spiegel mit niedrigeren Adiponectin-Konzentrationen assoziiert [79]. Mehrere klinische 
Untersuchungen zeigen bisher keinen signifikanten Unterschied von zirkulierendem 
Chemerin bei GDM im Vergleich zu gesunden Schwangeren [81,82]. Eine weitere Studie 
bestätigt diese Ergebnisse, konnte allerdings einen starken positiven Zusammenhang 
zwischen Chemerin-Konzentrationen und Parametern für Insulinresistenz sowie der 
Nierenfunktion aufzeigen [83]. Bei Schwangeren mit PE werden signifikant höhere 
Chemerin-Spiegel gemessen als bei gesungen Schwangeren [84]. Interessanterweise blieb 
dieser Effekt auch mehrere Monate nach der Entbindung bestehen [84]. Hohes zirkulierendes 
Chemerin korreliert positiv mit dem Schweregrad der PE [85]. Erhöhte Blutdruckwerte sowie 
schlechtere Nierenfunktion bei Frauen mit PE gehen daher mit höheren Chemerin-
Konzentrationen einher [85].  
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die Schwangerschaftskomplikationen GDM und 
PE durch ein Ungleichgewicht protektiver und pro-inflammatorischer Faktoren begünstigt 
werden. Dieses Ungleichgewicht führt zu einer Dysregulation metabolischer und vaskulärer 
Vorgänge im Organismus, die zum klinischen Bild der beiden Erkrankungen beitragen. Dabei 
spielen auch Adipokine eine wichtige Rolle. Unklar bleibt bisher jedoch, ob Adipokine somit 
direkt zur Pathophysiologie der Schwangerschaftskomplikationen beitragen oder sich als 
klinischer Marker für beide Krankheitsbilder eignen. 
2.4. Preadipocyte Factor-1 als neues Adipokin 
Preadipocyte Factor-1 (Pref-1), auch Delta like (DLK) 1-Homolog oder Fetal Antigen-1, 
gehört zur Familie der Epidermal Growth Factor-like Proteine [86] und wurde kürzlich als 
neues Adipokin eingeführt. Über extrazelluläre Signalkaskaden nimmt es vor allem Einfluss 
auf die Adipogenese [87], aber auch auf Reifungsprozesse in Knochen und Knorpel [88]. Im 
Gegensatz zu den oben beschriebenen Adipokinen wird Pref-1 nicht vorrangig von reifen 
Fettzellen, sondern viel mehr von deren unreifen Vorläuferzellen, den Präadipozyten, in 
hohen Konzentrationen sezerniert. Zunehmende Differenzierung zu reifen Adipozyten wird 
hingegen mit sinkenden Pref-1-Spiegeln assoziiert [86]. Über verschiedene Signalskaskaden, 
unter anderem der Induktion von Sox9, wird durch hohe Konzentrationen von Pref-1 die 
Adipogenese verhindert [89]. Pref-1 könnte also vor allem in der Entstehung der Adipositas 




eine wichtige Rolle spielen. Bei fehlender Expression von Pref-1 zeigen sich 
Wachstumsretardierung, signifikant erhöhte Fettmasse und Hyperlipidämie im Tiermodell 
[90]. Umgekehrt führt eine Überexpression von Pref-1 zu reduzierter Fettmasse, aber auch zu 
verminderter Glucosetoleranz, erhöhter Insulinresistenz und Hypertriglyzeridämie [91]. 
Übereinstimmend mit den Ergebnissen aus Tierexperimenten wurde auch in klinischen 
Untersuchungen eine positive Korrelation von Pref-1 mit erhöhten Blutfettwerten, erhöhtem 
Blutzucker sowie Insulinresistenz gezeigt [92,93]. Interessanterweise gehen hohe Pref-1-
Konzentrationen mit verminderter Sekretion anderer Adipokine wie Leptin, Adiponectin oder 
Resistin, einher [94]. Da sowohl das Fettgewebe als auch die von Adipozyten sezernierten 
Adipokine eng mit dem Zucker- und Lipidhaushalt verbunden sind, nimmt Pref-1  nicht nur 
direkten Einfluss auf die Adipogenese, sondern könnte damit indirekt zur Entstehung 
metabolischer Erkrankungen beitragen.  
Pref-1 spielt auch eine pro-inflammatorische Rolle. So induziert es die Gen- und 
Proteinexpression verschiedener entzündungsfördernder Zytokine wie TNF-α, Monocyte 
Chemoattractant Protein-1 und IL-6 in Monozyten und Adipozyten in vitro [95]. Über 
Stimulation von Nuclear Factor κ (NFκ )-B führt Pref-1 zusätzlich zur Ausschüttung 
systemisch wirkender pro-inflammatorischer Mediatoren auch zu einer Proliferation von 
Immunzellen [96], welche die Entzündungsreaktion weiter begünstigen.  
Neben seinen anti-adipogenen, pro-inflammatorischen und Insulinresistenz-induzierenden 
Effekten weist Pref-1 auch potentielle anti-angiogene Eigenschaften auf. So verhindert das 
Adipokin über Antagonisierung des NOTCH-Signalweges die Neubildung von Gefäßen und 
verzögert die Wundheilung [97]. 
 
Abbildung 1 Wirkung von Pref-1 auf den Organismus und potentieller Zusammenhang zu GDM und PE 
Zusammenfassend könnte Pref-1 über seine anti-adipogenen, pro-inflammatorischen, 
Insulinresistenz-induzierenden und anti-angiogenen Effekte eine wichtige Rolle in der 
Pathophysiologie von GDM und PE spielen. Zu Beginn der Dissertation lagen jedoch keine 
Daten zu maternalen Spiegeln des Adipokins bei diesen Schwangerschaftskomplikationen 




vor. Aus diesem Grund untersucht die vorliegende Arbeit die Regulation von Pref-1 bei drei 
Studienpopulationen: 
1) In Studienpopulation 1 (GDM) wurde Pref-1 bei 74 Probandinnen mit GDM und 74 
gesunden Alter-, BMI- und Gestationsalter-gematchten Schwangeren quantifiziert. 
2) In Studienpopulation 2 (PE) wurden zirkulierende Konzentrationen von Pref-1 bei 51 
Patientinnen mit PE, sowie 51 gesunden Alter-gematchten Probandinnen untersucht. 
Außerdem wurden in einer Subkohorte die Serumspiegel 6 Monate postpartal 
quantifiziert. 
3) In Studienpopulation 3 (peripartaler Zeitraum) wurden Pref-1 Serumkonzentrationen 
bei 40 gesunden Schwangeren innerhalb von 24 h vor und nach elektiver Sectio 
gemessen. 
Darüber hinaus wurde untersucht, ob die Plazenta zur Regulation von Pref-1 in der 
Schwangerschaft beiträgt. Dafür wurden Plazentagewebeproben entnommen und 
immunhistochemisch untersucht. Zusätzlich wurde Nabelschnurblut gewonnen und die Pref-1 
Konzentrationen gemessen. 
Folgende Hypothesen wurden überprüft: 
1) Maternale Pref-1 Konzentrationen sind bei den Schwangerschaftskomplikationen 
GDM und PE im Vergleich zu gesunden Schwangeren erhöht. 
2) Die Plazenta trägt durch Expression von Pref-1 zur Regulation des Adipokins in der 
Schwangerschaft bei.   




3. Untersuchungen und Ergebnisse im Rahmen der Dissertation 
Im Rahmen der Dissertation wurden Untersuchungen in drei humanen Studienpopulationen 
durchgeführt (Studienpopulation 1: Patientinnen mit GDM, Studienpopulation 2: Patientinnen 
mit PE und Studienpopulation 3: gesunde Schwangere im peripartalen Zeitraum). Die 
Rekrutierung der Patientinnen erfolgte in der Abteilung für Geburtsmedizin sowie der Klinik 
für Endokrinologie und Nephrologie des Universitätsklinikums Leipzig. Labormedizinische 
Messungen in den entnommenen Nüchternblutentnahmen wurden durch das Institut für 
Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik des 
Universitätsklinikums Leipzig durchgeführt. In allen Studienpopulationen erfolgte die 
Korrelation von Pref-1-Serumkonzentrationen mit klinischen und biochemischen Markern für 
Glucose- und Lipidstoffwechsel, Nierenfunktionsowie Inflammation. Serumkonzentrationen 
der Adipokine Pref-1 (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA), Leptin (Mediagnost, 
Reutlingen) und Adiponectin (Mediagnost, Reutlingen) wurden in allen Nüchternblutproben 
mittels kommerziell erhältlicher enzyme linked immunosorbent assays (ELISAs) nach 
Vorgaben des Herstellers quantifiziert. Keine der Patientinnen befand sich zum Zeitpunkt der 
Nüchternblutentnahme in den Wehen. Für alle statistischen Analysen wurde SPSS Software 
20.0 (IBM, Armonk, USA) verwendet. 
Die Studien wurden von der lokalen Ethikkommission genehmigt und alle Teilnehmerinnen 
unterzeichneten vor Beginn der Untersuchungen eine Aufklärungs- und 
Einverständniserklärung.  
3.1. Studienpopulation 1: GDM 
In Studienpopulation 1 wurde zirkulierendes Pref-1 bei Patientinnen mit GDM untersucht. 
Hierfür wurden 74 schwangere Frauen mit GDM sowie 74 gesunde Alter-, BMI- und 
Gestationsalter-gematchte Kontrollschwangerschaften in die Studie eingeschlossen. Die 
Definition des GDM erfolgte nach den Kriterien der American Diabetes Association als eine 
oder mehrere erhöhte Plasma-Glucosekonzentrationen  während eines zweistündigen oralen 
75g-Glucosetoleranztestes. Hierbei wurden folgende Schwellenwerte verwendet: nüchtern ≥ 
5.1 mmol/l; 1 h ≥ 10.0 mmol/l; 2 h ≥ 8.5 mmol/l [98]. Vorbestehender Diabetes mellitus, 
chronische oder generalisierte Entzündungen, immunsuppressive Behandlung und/oder 
Endstadium einer malignen Erkrankung waren Ausschlusskriterien.  
In Studienpopulation 1 ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der mittleren 
zirkulierenden Pref-1 Serumkonzentrationen zwischen Patientinnen mit GDM (0.40 µg/l) und 




gesunden für Alter-, BMI- und Gestationsalter gematchten Kontrollen (0.42 µg/l) (p = 0.655). 
In der univariaten Korrelationsanalye der gesamten Studienpopulation waren Pref-1-
Serumkonzentrationen positiv mit Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt der Blutentnahme, 
Gesamtcholesterol, low density lipoprotein (LDL)-Cholesterol, Triglyzeriden (TG) und 
Kreatinin (p < 0.05) assoziiert. Im Gegensatz dazu zeigte sich eine signifikant negative 
Korrelation von Pref-1 mit BMI sowie dem Inflammationsparameter C reaktivem Protein 
(CRP) (p < 0.05). In multivariaten Regressionsanalysen präsentierte sich 
Schwangerschaftsalter bei der Blutentnahme als stärkster positiver Prädiktor für Pref-1-
Serumkonzentrationen (p < 0.001). TG und Kreatinin blieben ebenfalls als unabhängige und 
positive Prädiktoren für zirkulierendes Pref-1 bestehen (p < 0.05). Eine unabhängige und 
negative Assoziation bestand hingegen zwischen Pref-1 Konzentrationen und BMI sowie 
CRP (p < 0.05).  
Weitere Details zu den Daten können der unter 4.1. aufgeführten Publikation entnommen 
werden.  
3.2. Studienpopulation 2: PE 
In Studienpopulation 2 wurde zirkulierendes Pref-1 bei Patientinnen mit PE untersucht. 
Hierfür wurden 51 Frauen mit PE sowie 51 gesunde Alter-gematchte 
Kontrollschwangerschaften in die Studie eingeschlossen. PE wurde definiert als eine 
Blutdruckerhöhung  >140 mmHg systolisch oder >90 mmHg diastolisch begleitet von 
Proteinurie bei Frauen, die vor der 20. Schwangerschaftswoche noch normotensiv waren [99]. 
Patientinnen mit Diabetes mellitus oder vorbestehender Nierenerkrankung wurden von der 
Studie ausgeschlossen. Bei einem Teil der Studienpopulation (89 Patientinnen, 44 frühere PE-
Patientinnen und 45 vorherige Kontrollen) wurden Nüchternblutproben 6 Monate postpartal 
gewonnen.  
In Studienpopulation 2 waren die medianen Pref-1 Serumkonzentrationen in Patientinnen mit 
PE (0.49 µg/l) signifikant niedriger verglichen zu gesunden Alter-gematchten schwangeren 
Kontrollen (0.68 µg/l). In den Längsschnittuntersuchungen fiel das zirkulierende Pref-1 von 
0.59 µg/l während der Schwangerschaft auf 0.17 µg/l 6 Monate postpartal signifikant ab (p < 
0.001). Zum Zeitpunkt der Untersuchung nach der Schwangerschaft konnte jedoch kein 
signifikanter Unterschied der Pref-1 Serumkonzentrationen mehr zwischen ehemaligen PE 
Patientinnen (0.17 µg/l) und Kontrollen (0.18 µg/l; p = 0.415) nachgewiesen werden.  




In der univariaten Korrelationsanalyse waren Pref-1-Konzentrationen positiv mit 
Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt der Blutentnahme, Schwangerschaftsalter zur 
Entbindung und Geburtsgewicht des Kindes assoziiert. Es zeigte sich dahingegen eine 
negative Korrelation von Pref-1 mit BMI, Blutdruck systolisch und diastolisch sowie Leptin. 
In der multiplen Regressionsanalyse manifestierte sich PE als unabhängiger Prädiktor für 
zirkulierendes Pref-1 während der Schwangerschaft. Außerdem ergab sich eine unabhängige 
Assoziation von zirkulierendem Pref-1 mit Leptin sowie dem Schwangerschaftsalter zum 
Zeitpunkt der Blutentnahme.  
Weitere Details zu den Daten können der unter 4.2. aufgeführten Publikation entnommen 
werden.  
3.3. Studienpopulation 3: Pref-1 im peripartalen Zeitraum und der humanen Plazenta 
In Studienpopulation 3 wurden 40 gesunde schwangere Frauen mit Indikation zur elektiven 
Sectio rekrutiert. Am Tag der Sectio wurde eine morgendliche Nüchternblutprobe 
entnommen. Kurz nach dem Eingriff erfolgte das Wiegen der Plazenta und die Gewinnung 
von Plazentagewebeproben nach standardisiertem Protokoll [100]. Des Weiteren wurde 
Nabelschnurblut zur Quantifizierung von Pref-1 entnommen. Eine weitere 
Nüchternblutnentnahme erfolgte innerhalb von 24 h nach der Geburt  
In Studienpopulation 3 fielen die mediane maternalen Pref-1-Serumkonzentration signifikant 
von 0.84 µg/l präpartal auf 0.29 µg/l (p < 0.001) postpartal ab. Die immunhistochemischen 
Experimente zeigten eine signifikante Expression von Pref-1 in humanem Plazentagewebe 
und hier insbesondere in Synzytiotrophoblasten und Endothelzellen. Die Pref-1-
Konzentrationen in der Plazenta betrug 34.2 µg/g Gesamtprotein. Zudem waren die Pref-1-
Spiegel in Nabelschnurblutproben mit 35.4 µg/l deutlich und signifikant höher im Vergleich 
zu Werten im mütterlichen Serum (p < 0.001).  








4.1. Serum levels of the adipokine Pref-1 in gestational diabetes mellitus 
Titel: Serum levels of the adipokine Pref-1 in gestational diabetes mellitus 
Autoren: Wurst U, Ebert T, Kralisch S, Stumvoll M, Fasshauer M. 
 
Einreichung:   12.11.2013 
Annahme:   28.10.2014 





























4.2. The adipokine preadipocyte factor-1 is downregulated in preeclampsia and 
expressed in placenta  
Titel: The adipokine preadipocyte factor-1 is downregulated in preeclampsia and 
expressed in placenta 
Autoren: Schrey S, Wurst U (equally contributing), Ebert T, Kralisch S, Drewlo S, 
Stepan H, Lössner U, Platz M, Kratzsch J, Stumvoll M, Fasshauer M. 
 
Einreichung:   16.01.2015 
Annahme:   22.07.2015 








































4.3. Nachweis über die Anteile der Co-Autoren 
Titel:  Serum levels of the adipokine Pref-1 in gestational diabetes mellitus 
Journal:  Cytokine 71 (2015); 161–164 
Autoren: Wurst U, Ebert T, Kralisch S, Stumvoll M, Fasshauer M. 
 




- Statistische Erfassung 
- Medizinische Dokumentation 
- Analyse und Verarbeitung der Daten 
- Schreiben und Endkorrektur der Publikation 
 
Anteil Thomas Ebert (Autor 2): 
- Patientenrekrutierung 
- Analyse und Verarbeitung der Daten 
- Schreiben und Korrektur der Publikation 
 
Anteil Susan Kralisch (Autor 3): 
- Lesen und Korrektur der Publikation 
 
Anteil Michael Stumvoll (Autor 4): 
- Lesen und Korrektur der Publikation 
 




- Statistische Bearbeitung 






Titel: The adipokine preadipocyte factor-1 is downregulated in preeclampsia and 
expressed in placenta 
Journal:     Cytokine 75 (2015); 338–343 
Autoren:  Schrey S, Wurst U (gleichberechtiger Zweitautor), Ebert T, Kralisch S, Drewlo 
S, Stepan H, Lössner U, Platz M, Kratzsch J, Stumvoll M, Fasshauer M. 
 




- Aufbereitung Plazentagewebe 
- Lesen und Korrektur der Publikation 
 
Anteil Ulrike Wurst (gleichberechtigter Zweitautor): 
- Patientenrekrutierung 
- Statistische Erfassung 
- Medizinische Dokumentation 
- Analyse und Verarbeitung der Daten 
- Schreiben und Endkorrektur der Publikation 
 
Anteil Thomas Ebert (Autor 3): 
- Patientenrekrutierung 
- Medizinische Dokumentation 
- Schreiben und Korrektur der Publikation 
 
Anteil Susan Kralisch (Autor 4): 
- Lesen und Korrektur der Publikation 
 
Anteil Sascha Drewlo (Autor 5): 
- Aufbereitung Plazentagewebe 







Anteil Holger Stepan (Autor 6): 
- Lesen und Korrektur der Publikation 
 
Anteil Ulrike Lössner (Autor 7): 
- ELISA-Messungen 
 
Anteil Martin Platz (Autor 8): 
- Patientenrekrutierung  
 
Anteil Jürgen Kratzsch (Autor 9): 
- Durchführung der Messung von Standardlaborparametern  
 
Anteil Michael Stumvoll (Autor 10): 
- Lesen und Korrektur der Publikation 
 




- Statistische Bearbeitung 







Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Dr. med.  
Die Regulation von Preadipocyte factor-1 bei Gestationsdiabetes mellitus und Präeklampsie 
Eingereicht von:  Ulrike Wurst, geb. 12.05.1990 in Schmalkalden 
Angefertigt an der: Klinik und Poliklinik für Endokrinologie und Nephrologie, 
Universitätsklinikum Leipzig, Universität Leipzig 
Betreut von:   Prof. Dr. med. habil. Mathias Faßhauer 
Eingereicht im:  März 2016 
Adipositas stellt ein zentrales Thema der heutigen Gesellschaft dar. Vor allem die mit 
Übergewicht assoziierten Folgeerkrankungen wie Diabetes mellitus oder Hypertonie zeugen 
von zunehmender klinischer Relevanz des Krankheitsbildes in der Medizin. Somit rückte die 
Problematik auch in den Fokus der Forschung. In den letzten Jahren etablierte sich das 
Fettgewebe als ein Organ, welches neben seiner Energiespeicherfunktion auch Botenstoffe 
produziert und in den menschlichen Kreislauf entlässt. Diese von Fettzellen sezernierten 
Proteohormone werden Adipokine genannt. Adipokine wirken als Mediatoren direkt oder 
indirekt auf den Zucker- und Lipidstoffwechsel, die Blutdruckregulation und 
Entzündungsprozesse im Körper ein. Somit stellen Adipokine ein Verbindungsglied zwischen 
Adipositas und den langfristig damit verbunden Folgeerkrankungen dar.  
Auch in der Schwangerschaft spielen Adipositas und die damit assoziierten Komplikationen 
eine wichtige Rolle. Stimmt hier das Gleichgewicht beispielsweise zwischen pro- und anti-
inflammatorischen sowie pro- und anti-angiogenen Faktoren nicht, drohen erhebliche 
Schwangerschaftskomplikationen, welche eine Gefahr für Mutter und Kind darstellen. 
Gestationsdiabetes mellitus (GDM) und Präeklampsie (PE) sind zwei schwere metabolische 
und vaskuläre Schwangerschaftskomplikationen, die erhebliche Auswirkungen auf den 
mütterlichen und kindlichen Stoffwechsel haben. Die Regulation einiger Adipokine wie 
Leptin, Adiponectin und Resistin bei GDM und PE wurde bereits in früheren Studien 
ausführlich beleuchtet. Zum Beginn der Dissertation lagen jedoch nur unzureichende Daten 
zur Regulation des neuen Adipokins Preadipocyte factor-1 (Pref-1) bei diesen 





Pref-1 wird als Adipokin vorrangig von Fettvorläuferzellen produziert und wirkt sich 
inhibitorisch auf die Adipogenese aus. Demnach gehen hohe Pref-1 Konzentrationen mit einer 
verminderten Fettmasse einher. Zudem wurden im Tiermodell für Pref-1 neben den anti-
adipogenen Wirkungen auch Insulinresistenz-fördernde Eigenschaften beschrieben. Klinische 
Untersuchungen zeigen folgerichtig eine positive Korrelation von Pref-1 mit erhöhten 
Blutfettwerten, erhöhtem Blutzucker sowie Insulinresistenz. Auch auf das Immunsystem 
nimmt Pref-1 Einfluss. Es fördert die Ausschüttung pro-inflammatorischer Zytokine sowie die 
Proliferation von Immunzellen und kann so verstärkend auf Inflammationsprozesse wirken. 
Des Weiteren wirkt Pref-1 auf die Gefäßdifferenzierung. Durch sein anti-angiogenes 
Potentials führt es zu verminderter Gefäßneubildung und verzögerter Wundheilung.  
Die  vorliegende Arbeit untersuchte nun erstmals die Regulation von Pref-1 in der maternalen 
Zirkulation bei GDM und PE in drei unterschiedlichen Studienkohorten. In Studienpopulation 
1 (GDM) wurde die Regulation des Adipokins bei 74 schwangeren Frauen mit GDM sowie 
74 gesunden Alter-, BMI- und Gestationsalter-gematchten Schwangeren untersucht. In 
Studienpopulation 2 (PE) wurde Pref-1 bei 51 Patientinnen mit PE und 51 gesunden Alter-
gematchten Schwangeren gemessen. Zusätzlich wurde hier in einer Subpopulation die 
maternale Pref-1 Konzentration 6 Monate postpartal untersucht. In einer dritten 
Studienpopulation (peripartaler Zeitraum) wurden Pref-1 Serumkonzentrationen bei 40 
gesunden Schwangeren innerhalb von 24 h vor und nach elektiver Sectio bestimmt. 
Außerdem wurden in dieser Population von jeder Probandin Plazentagewebeproben 
gewonnen und auf Pref-1 Proteinsynthese untersucht.  
Ausgehend von der Annahme, dass es einen Zusammenhang in der Regulation von 
Insulinresistenz-induzierendem, anti-adipogenem, proinflammatorischem und anti-
angiogenem Pref-1 und den vorliegenden Schwangerschaftskomplikationen gibt, wurden 
folgende Hypothesen geprüft: 
1) Pref-1 Konzentrationen sind bei den Schwangerschaftskomplikationen GDM und PE 
im Vergleich zu gesunden Schwangeren erhöht. 
2) Die Plazenta trägt durch Expression von Pref-1 zur Regulation des Adipokins in der 
Schwangerschaft bei. 
In Studienpopulation 1 (GDM) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Pref-1 
Serumkonzentrationen zwischen den beiden Gruppen. Es konnte eine positive Korrelation von 
Pref-1 mit dem Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt der Blutentnahme sowie Parametern des 





Regressionsanalyse als positive und unabhängige Prädiktoren bestehen. Eine unabhängige 
negative Assoziation konnte hingegen mit BMI und C reaktivem Protein gezeigt werden. 
Keine Korrelation zeigte sich zwischen Pref-1-Konzentrationen und Markern des 
Glucosestoffwechsels.  
In Studienpopulation 2 (PE) waren die Serumkonzentrationen von Pref-1 signifikant geringer 
in Schwangeren mit PE verglichen zu Kontrollen. In der Längsschnittuntersuchung war dieser 
Unterschied 6 Monate postpartal nicht mehr  nachweisbar. Allerdings konnte ein signifikanter 
Abfall der Serumkonzentrationen 6 Monate nach Entbindung im Vergleich zu Werten 
während der Schwangerschaft gezeigt werden. Auch in Studienpopulation 2 korrelierte Pref-1 
positiv und unabhängig mit dem Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt der Blutentnahme. 
Zusätzlich waren in der multivariaten Regressionsanalyse PE und Leptin unabhängige 
Prädiktoren für zirkulierendes Pref-1 während der Schwangerschaft.  
In Studienpopulation 3 (peripartaler Zeitraum) fielen die Pref-1-Serumkonzentrationen 
signifikant von prä- zu postpartal ab. In den immunhistochemischen Untersuchungen der 
Plazentagewebeproben wurde eine deutliche Expression in den Synzytiotrophoblasten und 
Endothelzellen nachgewiesen.  
Zusammenfassend ist maternales zirkulierendes Pref-1 – entgegen der ursprünglichen 
Hypothese 1 – nicht verändert bei GDM sowie vermindert bei Schwangeren mit PE. Des 
Weiteren ist das Adipokin positiv mit der Schwangerschaftsdauer korreliert. 
Interessanterweise fallen die Konzentrationen von Pref-1 bereits kurz nach der Entbindung ab. 
Daher lässt sich – in Übereinstimmung mit Hypothese 2 – die Plazenta als beitragendes Organ 
zu den Serumkonzentrationen vermuten. Die Ergebnisse der immunhistochemischen 
Färbungen von Plazentagewebe untermauern diese Hypothese zusätzlich. Ob Pref-1 eine 
pathophysiologische Rolle in der Entstehung der Schwangerschaftskomplikationen GDM und 
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CRP ................................................................................................................ C reactives Protein 
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